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Nieuwe ontwikkelingen in de therapie van het my elo dys plas tisch, syndroom
T .DE W ITTE, J .H ER M A N S, A.VAN BIEZEN, V.RUNDE EN A.GRATWOHL
In 1991 verscheen in clit tijdschrift een overzichtsartikel 
waarin uitvoerig werd ingegaan op de pathogenese en de 
klinische aspecten van het myelodysplastisch syndroom 
(MDS).1 Sedertdien hebben zich een aantal nieuwe the­
rapeutische ontwikkelingen voorgedaan, waarop wij in 
dit overzichtsartikel in zullen gaan.
Zie ook het artikel op bl. 2130.
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Het MDS wordt gekenmerkt door één of meer cytope- 
nieën als gevolg van de ineffectieve hemopoëse door de 
maligne getransformeerde hemopoëtische stamcel en 
verdringing van de normale hemopoëse.2'5 Bij deze cyto- 
penieën staat meestal de anemie op de voorgrond. Mor­
fologisch worden de myelodysplasieën ingedeeld vol­
gens criteria die zijn opgesteld door een aantal Franse, 
Amerikaanse en Britse specialisten (de FAB-classifica- 
tie).6 Men onderscheidt 5 vormen op basis van het aantal 
blasten in het beenmerg en het bloed, het percentage 
ringsideroblasten (ijzerpigmentbevattende normoblas- 
ten) in het beenmerg en het aantal monocyten in het 
bloed. Bij refractaire anemie (RA) is er sprake van een 
bloedarmoede m et subtiele rijpingsafwijkingen in het
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beenmerg, eventueel met ringsideroblasten (RARS). 
Chronische myelomonocytaire leukemie (CMMOL) 
wordt gekenmerkt door grote aantallen normale en on­
rijpe monocyten in het bloed. RA met overmaat aan 
blasten (RAEB) wordt gediagnostiseerd indien 5-20% 
blasten in het beenmerg worden geteld, De rijpings- 
stoornissen in het beenmerg zijn bij RAEB uitgesproke­
ner. Bij RA met overmaat aan blasten in transformatie 
(RAEBt) is het percentage blasten in het beenmerg 20-30, 
Bij 40-80% van de patiënten met een myelodysplasie 
zijn specifieke chromosomale afwijkingen te vinden, zoals 
deletie van een deel van de korte arm van chromosoom 5 
(5q~), het ontbreken van één chromosoom 7 (monoso- 
mie 7) of juist een extra chromosoom 8 (trisomie 8).7
Myelodysplasie wordt in toenemende mate herkend. 
Uit een recent Duits onderzoek is gebleken dat de in­
cidentie van myelodysplasie 4,9 per 100.000 per jaar 
bedraagt bij personen boven de 50 jaar. In dezelfde 
leeftijdsgroep was de incidentie van acute myeloïde 
leukemie 1,8 per 100.000 per jaar.8 Deze toename van 
MDS kan grotendeels verklaard worden door een betere 
bekendheid met het ziektebeeld en een grotere bereid­
heid om gericht diagnostisch onderzoek te doen bij ou­
dere patiënten met onbegrepen anemie. Men heeft ech­
ter ook redenen om aan te nemen dat de frequentie 
inderdaad toeneemt, aangezien MDS vaker lijkt voor te 
komen bij bepaalde beroepen (agrariërs, garagemon- 
teurs) en na contact met bepaalde chemicaliën (oplos­
middelen, verfstoffen). Daarnaast vormen de zogenaam­
de secundaire myelodysplasieën, optredend na cytosta- 
tische behandeling van een maligniteit of na langdurige 
immunosuppressie, bijvoorbeeld wegens een orgaan- 
transplantatie, een groeiend probleem.9'13
Het ziektebeloop van MDS is sterk wisselend. De me- 
diane overleving voor aüe patiënten met MDS is minder 
dan 12 maanden. Meestal overlijdt de patiënt aan de ge­
volgen van trombopenie of neutropenie, maar bij 30% 
van de patiënten ontstaat een acute myeloïde leukemie, 
soms al enige maanden na het vaststellen van de myelo­
dysplasie. Reeds eerder is in dit tijdschrift uitvoerig be­
sproken dat de prognose bepaald wordt door een aantal 
factoren, zoals de mate van cytopenie, het percentage 
blasten in beenmerg en de aanwezigheid van chromoso­
male afwijkingen.1 7 Daarnaast bleek ook een normaal 
groeipatroon van de beenmergkweek met een normale 
uitrijping van de hemopoëse in vitro gepaard te gaan met 
een betere prognose.14 Secundaire myelodysplasie heeft 
een slechtere prognose dan de primaire vormen.
THERAPIE
De veelal oudere patiënt met myelodysplasie heeft naast 
zijn hematologische ziekte vaak ook andere, bij de leef­
tijd horende, ziekten. De behandeling van MDS wordt 
dan ook in sterke mate bepaald door individuele facto­
ren. De standaardbehandeling voor de meerderheid van 
oudere patiënten is ondersteunende therapie met trans­
fusies en antibiotica. De rol van pyridoxine, anabole ste- 
roïden, lage doses cytarabine, corticosteroïden, interfe- 
ron alfa en vitamine A-analoga is beperkt. De laatste 
jaren zijn hierover geen nieuwe, relevante ontwikkelin­
gen gerapporteerd; daarom verwijzen wij naar de vorige 
overzichten in dit tijdschrift.1 7
Aangezien de meeste patiënten met MDS overlijden 
aan de gevolgen van beenmerginsufficiëntie is gepoogd 
het beenmerg te stimuleren met de onlangs ter beschik­
king gekomen recombinante hemopoëtische groeifacto­
ren. Toediening van granulocyt-kolonie-stimulerende 
factor (G-CSF) en granulocyt-macrofaag-kolonie-stimu-
lerende factor (GM-CSF) vergroot bij alle patiënten het 
aantal granulocyten en monocyten. Daarnaast verbetert 
hun functie. Het aantal infecties nam af tijdens toedie­
ning van G-CSF en GM-CSF.1516 Langdurige toediening 
van G-CSF ging gepaard met een voortdurende respons 
van het aantal granulocyten en een verminderd aantal 
infecties bij patiënten in vergelijking met een historische 
controlegroep, maar een verbetering van de overlevings- 
duur kon hiermede niet aangetoond worden.17 De resul­
taten met interleukine-3 , een hemopoëtische groeifactor 
die op meer ongedifferentieerde voorlopercellen aan­
grijpt, zijn beperkt.15 De stijging van het aantal monocy­
ten en granulocyten was minder uitgesproken dan bij G- 
CSF en GM-CSF. De verwachte stijging van het aantal 
trombocyten werd slechts sporadisch gezien.15 16 Voor­
lopige resultaten van een prospectief fase III-onderzoek 
waarin 102 patiënten met RAEB of RAEBt gedurende 
een periode van gemiddeld 9 maanden behandeld wer­
den met G-CSF of alleen ondersteunende therapie lieten 
een gelijke overleving in beide groepen zien.18
Slechts 10-20% van de anemische patiënten met MDS 
reageert op een behandeling met erytropoëtine (EPO). 
Meestal is de serumconcentratie EPO relatief laag bij de 
responders.iy 20 Behandeling met een combinatie van G- 
CSF met EPO leidt waarschijnlijk vaker tot een verho­
ging van de hemoglobineconcentratie.21
INTENSIEVE CYTOTOXISCHE CHEMOTHERAPIE
Vanwege langdurige beenmerghypoplasieën is men ge­
woonlijk terughoudend om patiënten met myelodyspla­
sie te behandelen met intensieve chemotherapie, zoals 
deze bij primaire acute myeloïde leukemie (AML) toe­
gepast wordt. Toch bleek al meer dan 10 jaar geleden dat 
intensieve chemotherapie bij 15-51% van de patiënten 
met MDS een complete remissie kan bewerkstelligen.22 23 
Dit werd in recentere publikaties bevestigd.24’26 Over het 
algemeen is de* kans op een complete remissie na behan­
deling met intensieve chemotherapie bij MDS kleiner 
dan bij primaire AML. Van de patiënten met een myelo­
dysplasie jonger dan 60 jaar bereikt 50% een complete 
remissie, terwijl 75% van de patiënten met een primaire 
acute myeloïde leukemie in remissie gaat 11a intensieve 
chemotherapie. Dit lagere percentage is niet zozeer het 
gevolg van een langer durende hypoplasie bij myelodys­
plasie,26'28 maar wordt vooral toegeschreven aan een fre­
quenter vóórkomen van primaire resistentie. Bij myelo­
dysplasie ziet men namelijk meer dan bij primaire 
leukemie een aantal prognostisch ongunstige factoren. 
Een vorm van resistentie tegen meerdere geneesm idde­
len die samenhangt met P-gl.ycoproteïne komt vaker 
voor bij MDS.2y Ook de bij myelodysplasie gebruikelijke 
cytogenetische afwijkingen, zoals deleties van hele chro-
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mosomen of delen van chromosoom 5 en 7 , gaan ge­
paard met therapeutische resistentie.311 Patiënten met 
RAEB of RAEBt bereiken vaker een complete remissie 
dan patiënten die reeds AML hebben gekregen na een 
voorafgaande fase van MDS.22 30 Gunstige therapieresul- 
taten zijn vooral gezien indien de cytotoxische therapie 
snel na het stellen van de diagnose gestart werd.2i 29 Ook 
bij MDS heeft jongere leeftijd een gunstige invloed op 
de prognose na behandeling met chemotherapie. Com­
plete remissies kunnen verkregen worden bij 71-86% 
van de patiënten onder de 45 jaar en bij slechts 25-43% 
in de oudere leeftijdscategorieën.25 26 31 32
Vanwege de relatief langdurige hypoplasieën moet 
geadviseerd worden deze behandelingsvorm te laten 
plaatsvinden in centra met hemato-oncologische erva­
ring. Op het ogenblik wordt G-CSF töegediend tijdens 
en in aansluiting op intensieve chemotherapie in een be- 
handelingsprotocol van de stichting Hematologie-Onco- 
logie Volwassenen Nederland (HOVON) om het effect 
hiervan op de duur van de hypoplasie te bekijken.
Over het algemeen is de remissieduur bij myelodys­
plasie korter dan na vergelijkbare behandeling bij pri­
maire AML. Slechts 5-15% van de patiënten was, als zij 
alleen met chemotherapie waren behandeld, 2 jaar na 
bereiken van de remissie nog vrij van deze ziekte.22 26 28 31 
Vanwege deze op langere termijn teleurstellende resul­
taten heeft men in verscheidene centra de rol van been­
mergtransplantatie geëxploreerd.
AUTOLOGE BEENMERGTRANSPLANTATIE
Men heeft bij myelodysplasie nog heel weinig ervaring 
met autologe beenmergtransplantatie (ABMT).32 33 Bij 
de Europese Beenmerg-Transplantatie Registratie 
(EBMT) zijn 28 patiënten geregistreerd die behandeld 
zijn met ABMT. De regeneratie van het beenmerg na 
autologe transplantatie was langzaam. Het duurde ge­
middeld 38 dagen voordat het leukocytenaantal hersteld 
was tot i x 10-71. Toch overleden weinig patiënten aan de 
gevolgen van de behandeling en het langzame been- 
mergherstel. Enige patiënten zijn meer dan 2 jaar na de 
transplantatie vrij van ziekte, maar het aantal is zo klein 
dat geen uitspraken gedaan kunnen worden over de 
waarde van ABMT bij myelodysplasie.34 De potentiële 
betekenis van ABMT bij MDS en secundaire acute mye­
loïde leukemie (sAML) in de eerste complete remissie 
wordt uitgezocht in een fase II-onderzoek van de Leuke- 
mia Cooperative Group van de European Organization 
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) in sa­
menwerking met de EBMT.
A LLO G EN E BEENMERGTRANSPLANTATIE
Allogene beenmergtransplantatie is momenteel de be­
handeling die men bij voorkeur toepast bij het meren­
deel van de jongere patiënten met myelodysplasie indien 
een weefselidentieke (HLA-compatibele) broer of zus­
ter ter beschikking staat. Als leeftijdsgrens wordt op het 
ogenblik over het algemeen 50 of 55 jaar aangehouden. 
Door deze restricties komt minder dan 10% van de pa­
tiënten met MDS voor allogene beenmergtransplantatie 
in aanmerking. In 1991 zijn in Europa meer dan 100 allo­
gene beenmergtransplantaties verricht bij kinderen en 
volwassenen met myelodysplasie.35 De resultaten zijn 
wisselend; ze zijn sterk afhankelijk van de toestand van 
de patiënt en het stadium van de ziekte op het moment 
van de transplantatie. Ten behoeve van dit overzicht 
heeft het datacentrum van de Chronic Leukaemia Work- 
ing Party van de EBMT onlangs (6 juni 1994) een analyse 
verricht van de gegevens over de patiënten die een trans­
plantatie hadden ondergaan vanwege myelodysplasie of 
sAML. De patiënten werden verdeeld in groepen met 
een goede kans op genezing na allogene beenmergtrans­
plantatie (patiënten met RA met of zonder ringsi­
deroblasten en MD S/s AML in de eerste complete re­
missie) en groepen met een minder goede kans op gene­
zing na allogene beenmergtransplantatie (patiënten met 
RAEB, RAEBt, sAML niet in de eerste complete remis­
sie). Het aantal patiënten per groep, de ziektevrije over­
leving en het aantal patiënten dat ziektevrij in leven was 
3 jaar na de transplantatie staan vermeld in de tabel. De 
actuariële ziektevrije-overlevingscurven worden gege­
ven in figuur i en 2 .
RA en RARS zijn een goede indicatie voor allogene 
beenmergtransplantatie. Men kan overwegen de trans­
plantatie uit te stellen indien de cytopenie niet ernstig is, 
bijvoorbeeld bij een trombocytenaantal groter dan 40 x 
10*71 en een granulocytenaantal groter dan 0,5 x io9/l, en 
indien de transfusiebehoefte gering is, bijvoorbeeld min­
der dan 4 eenheden erytrocyten per maand. De recidief- 
kans na transplantatie is kleiner dan 30% en de ziekte­
vrije overleving 2 jaar na transplantatie is ongeveer 
50%.36 37 In de huidige analyse van de EBMT bleek de 
ziektevrije overleving na 3 jaar 47% (zie figuur 1). Men 
kan stellen dat een groot aantal blasten ten tijde van de 
behandeling voor de allogene beenmergtransplantatie 
gepaard gaat met een grotere kans op recidief na de 
transplantatie.38 De recidiefkans is ongeveer 50% bij 
RAEB en RAEBt. De ziektevrije overleving bij deze pa- 
tiëntencategorieën is dan ook lager: respectievelijk 32 en
Actuariële ziektevrije overleving van patiënten bij wie een transplanta­
tie plaatsvond met beenmerg van een HLA-identiek familielid
aantal
patiënten
ziektevrije 
overleving* 
(in %)
aantal 
ziektevrije 
patiënten f
RA/RARS
sAML/MDS in le  CR
RAEB
RAEBt
sAML
60
64
58
44
38
47
38
31
28
18
10
12
12
8
5
RA = refractaire anemie; RARS = refractaire anemie met ringsidero 
blasLen; sAML = secundaire acute myeloïde leukemie; MDS = myelo- 
dysplastisch syndroom; te  CR = eerste complete remissie; RAEB = re- 
fractaire anemie met overmaat aan blasten; RAEBt = refractaire ane­
mie met overmaat aan blasten in transformatie.
* Actuariële ziektevrije overleving (in %) 3 jaar na allogene beenmerg­
transplantatie; ‘ziektevrij’ wil zeggen: zonder tekenen van myelodys- 
plastisch syndroom of acute myeloïde leukemie. 
tAantal patiënten in leven 3 jaar na allogene beenmergtransplantatie 
zonder tekenen van myelodysplastisch syndroom of acute myeloïde 
leukemie.
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f i g u u r  i .  Actuariële ziekte vrije overleving (in %) van 124 pa­
tiënten met het myelodysplastisch syndroom (MDS) of met se­
cundaire acute myeloïde leukemie (sAML) met een relatief 
goede prognose na allogene beenmergtransplantatie; 60 patiën­
ten met refractaire anemie of refractaire anemie met ringside- 
roblasten (A); 64 patiënten met MDS of sA M L in  eerste com­
plete remissie (B) (gegevens van het datacentrum van de 
Chronic Leukaemia Working Party van de Europese Been- 
merg-Transplantatie Registratie, juni 1994).
27% .39 In de huidige analyse bleek de ziektevrije over­
leving 3 jaar na transplantatie respectievelijk 31 en 28% 
(zie de tabel en figuur 2). Indien men de transplantatie 
uitstelt tot het moment dat de ziekte is overgegaan in 
een leukemische fase, is de ziektevrije overleving nog 
geen 20% (zie de tabel en figuur 2).36 Om deze reden be­
handelt men de meerderheid van de patiënten met 
sAML met intensieve cytotoxische chemotherapie alvo­
rens over te gaan tot transplantatie. De ziektevrije 3- 
jaarsoverleving van patiënten met een secundaire leuke­
mie bij wie in de eerste complete remissie een transplan­
tatie plaatsvond, is 38% (zie de tabel en figuur t). Deze 
resultaten zijn minder gunstig in vergelijking met die 
verkregen bij patiënten met primaire leukemie bij wie 
transplantatie in de eerste complete remissie plaats­
vond.35 De ziektevrije 3-j aars overleving is minder dan 
20% indien de transplantatie wordt uitgevoerd bij een 
patiënt bij wie na chemotherapie geen complete respons 
is opgetreden of bij wie de ziekte al vóór de transplanta­
tie heeft gerecidiveerd.36 Enkele andere prognostische 
factoren die over het algemeen van kracht zijn bij MDS 
blijven ook gelden na allogene beenmergtransplantatie. 
Patiënten met een myelodysplasie met specifieke chro­
mosomale afwijkingen of een myelodysplasie ontstaan 
na cytotoxische behandeling hebben een grotere kans op 
recidief na allogene beenmergtransplantatie.39
Allogene beenmergtransplantatie met andere donors 
dan broer of zuster, bijvoorbeeld niet verwante donors,
f ig u u r  2. Actuariële ziektevrije overleving (in %) van 140 pa­
tiënten met het myelodysplastisch syndroom of met secundaire 
acute myeloïde leukemie (sAML) met een minder goede prog­
nose na allogene beenmergtransplantatie; 58 patiënten met re­
fractaire anemie met overmaat aan blasten (A); 44 patiënten 
met refractaire anemie met overmaat aan blasten in transfor­
matie (B); 38 patiënten met sAML (C) (gegevens van het data­
centrum van de Chronic Leukaemia Working Party van de Eu­
ropese Beenmerg-Transplantatie Registratie, juni 1994).
is slechts te overwegen bij een patiënt jonger dan 40 jaar 
in een goede lichamelijke toestand en met een slechte 
prognose zonder transplantatie.
Wij danken mw.dr.P.Muus en dr.B.E.de Pauw, internisten, en 
mw.P.P.M.de Witte-van der Schoot, huisarts, voor het kritisch 
doorlezen van het manuscript en hun opbouwend commentaar.
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Aanvaard op 16 September 1994
Bladvulling
In gestichten geen alcohol!
Al veroorzaakt alcohol natuurlijk niet het meerendeel der 
geestesziekten, toch doet hij indirect er zeer velen ontstaan, 
meer door zijn funeste inwerking op het kiemplasma dan door 
directe vergiftiging der hersenen. Niet alleen toch, dat hij vele 
psychosen en neurosen veroorzaakt, maar hij verergert en on­
derhoudt er vele, welke door rigoureuse abstinentie onver­
hoopt nog voor genezing blijken vatbaar te zijn. F o r e l  acht 
den tijd gekomen, dat het voorbeeld van de krankzinnigenge­
stichten van Londen en van de cliniek van k r a e p e u n  te Hei­
delberg gevolgd worde, en alle gebruik van alcoholica in krank­
zinnigengestichten en inrichtingen voor zenuwlijders worde 
gestaakt, al zouden ook de inkomsten van velen daardoor ver­
minderen.
(Wetenschappelijke Mededeelingen. Ned Tijdschr Geneeskd 
1895;391:326-7 .)
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